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摘  要 

白细胞介素-33 (interleukin 33, IL-33)作为白介素-1 (interleukin-1, IL-1)家族的细胞因子，其属于第

11个炎症因子，同时也是辅助性T细胞2 (T helper cell 2, Th2)产生的炎性因子之一，IL-33作为一种前

炎症细胞因子，通常在上皮细胞、内皮细胞和成纤维细胞中表达，当组织受到病原体攻击、感染或组织

坏死时，通常与特异性受体生长刺激表达基因2蛋白(growth stimulation expressed gene 2, ST2)结合后

激活细胞内相关信号通路，进而参与并调控先天性和获得性免疫反应，促进Th2型炎性细胞因子的表达，

表现为相应的Th2型炎症状态。而慢性鼻窦炎伴鼻息肉(chronic rhinosinusitis with nasal polyps, 
CRSwNP)属于Th2型炎症疾病的代表之一，其炎症状态极为明显，因此，研究IL-33/ST2信号通路在慢

性鼻窦炎伴鼻息肉中的作用对日后疾病的治疗具有重要意义。本文就IL-33/ST2信号通路在慢性鼻窦炎

伴鼻息肉中的作用研究进展进行综述。 
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Abstract 
As a cytokine of interleukin-1 (IL-1) family, interleukin-33 (IL-33) belongs to the 11th inflamma-
tory cytokine and one of the inflammatory cytokines produced by Th2. As a pro-inflammatory cy-
tokine, IL-33 is usually expressed in epithelial cells, endothelial cells and fibroblasts when tissues 
are attacked by pathogens, infected or necrotic. It is usually combined with the specific receptor 
growth stimulation expressed gene 2 (ST2) protein to activate intracellular related signaling path-
ways, and then participate in and regulate the innate and acquired immune responses, and pro-
mote the expression of Th2-type inflammatory cytokines. It shows the corresponding Th2 inflam-
matory state. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is one of the representatives of 
Th2 inflammatory diseases, and the inflammatory state is more obvious. It is of great significance 
to study the role of IL-33/ST2 signaling pathway in the treatment of chronic rhinosinusitis with 
nasal polyps in the future. This article reviews the research progress of IL-33/ST2 signaling path-
way in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. 
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1. 引言 

慢性鼻窦炎伴鼻息肉(chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)是一种常见的上呼吸道慢性炎

症性疾病，其特征是明显的基质水肿和炎性细胞浸润，目前驱动辅助性 T 细胞 2 (T helper cell 2, Th2)介导

的 CRSwNP 的细胞和分子机制尚不清楚，且国内外在免疫层面对于与 CRSwNP 相似的 Th2 型炎症如变

应性鼻炎、哮喘与 IL-33/ST2 信号通路之间的研究较多，而 IL-33/ST2 信号通路与 CRSwNP 的 Th2 型炎

症反应的研究相对较少。所以，基于“同一气道，同一疾病”的理论，对 IL-33/ST2 信号通路在 CRSwNP
发病中的作用进行探讨，以进一步探索 CRSwNP 的发病机制，那么对于 CRSwNP、甚至于难治性的鼻窦

炎，我们将来是否可以不用反复手术，甚至不用手术，通过阻断 IL-33/ST2 信号通路或者针对 IL-33 或

ST2 的靶向治疗提供更精准和个性化的治疗来达到治疗疾病的目的。本文就 IL-33/ST2 信号通路在

CRSwNP 发病中的作用进行综述，以期为 CRSwNP 的治疗提供新的治疗思路及治疗靶点。 

2. IL-33 概述 

白细胞介素-33 (interleukin 33, IL-33)首次在人体组织中观察到内源性 IL-33 蛋白和 mRNA，被命名为

高内皮微静脉的核因子[1]，2005 年被确定为白介素-1 (interleukin-1, IL-1)超家族的新成员[2] [3]。IL-33
不仅是一种细胞内核因子，也是一种细胞外细胞因子，具有双重生物学功能，IL-33 可诱导变应性鼻炎、

哮喘、特应性皮炎、过敏性紫癜等 Th2 型免疫炎症反应，同时也在动脉硬化症、肥胖症、2 型糖尿病等

疾病中起防护作用。在细胞内，IL-33 被发现具有转录再吸收特性，而核 IL-33 通过减少核因子 κB (NF-κB)
触发的基因表达，从而抑制促炎症信号[4]。相反，在细胞外，IL-33 作为一种细胞因子通过与跨膜型 ST2 
(transmembrane ST2 isoform, ST2L)结合，上调细胞核中 NF-κB 复合物的 p65 亚基，并促进相关细胞的炎
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症过程[5]。 

2.1. IL-33 的分子结构 

IL-33 在各种类型的免疫细胞(如巨噬细胞和树突状细胞)以及非免疫细胞(包括内皮细胞、上皮细胞和

平滑肌细胞)组成性表达[6]。人 IL-33 基因位于 9 号染色体短臂 9p24 的位置(9p24.1)，在小鼠中位于 19
号染色体(19qC1)，人和小鼠 IL-33 cDNA 分别编码 270 和 266 个氨基酸的多肽，相应全长蛋白质的分子

量分别为 30 kDa 和 29.9 kDa [7]。最近的研究表明，IL-33 基因的一些单核苷酸多态性与炎症性疾病有关，

如慢性鼻窦炎、哮喘、过敏性鼻炎和类风湿性关节炎[3]。 

2.2. IL-33 受体的表达 

IL-33 的活性通过复杂的 IL-33 受体(ST2)介导，其受体在参与气道炎症的免疫细胞上高表达，包括第

2 组先天淋巴细胞(group 2 innate lymphoid cells, ILC2s)、调节性 T 细胞(regulatory T cell, Treg)、Th2 细胞、

肥大细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、自然杀伤细胞(natural killer cell, NK) [8] [9] [10]，此外在内皮

细胞、上皮细胞和成纤维细胞上也有表达[3]，因此 IL-33 在机体免疫反应中起到重要作用。 

2.3. IL-33 的生物学特性 

在稳态条件下，IL-33 作为全长蛋白质储存在细胞核中，并作为转录因子[11]，正常人体组织中，IL-33
在内皮细胞和上皮细胞的细胞核中大量表达[12]。机械应力可能导致低水平的 IL-33 释放，而当广泛的细

胞或组织损伤和/或细胞坏死时，坏死细胞可从细胞核中释放高水平具有生物活性的全长蛋白(即 IL-33 全

长前体)到细胞外环境中[6] [13]，IL-33 全长前体(IL-33 full length, IL-33FL)是一种具有生物活性的细胞因

子，是 IL-33 的一种真正的生物活性形式，可以在靶细胞中诱导 ST2 依赖的 NFκB 活性和细胞因子的产

生[6] [14]。其可被中性粒细胞或肥大细胞等炎性细胞的蛋白酶在细胞外分解。IL-33FL 具有生物活性，

但是它的切割会产生表现出 10 到 30 倍的高活性成熟形式[12]。所以 IL-33 的蛋白分解是气道炎症的重要

调节机制，蛋白酶和蛋白酶抑制剂之间的平衡对这种调节至关重要。IL-33 释放后，通过激活相应受体表

达的细胞，增加 Th2 细胞因子如 IL-4、IL-5 和 IL-13 的表达，触发炎症反应，从而作为一种应激诱导的

警报蛋白来维持体内平衡，提醒免疫系统细胞或组织受损。 

3. IL-33/ST2 信号通路 

ST2是 IL-33的特异性受体，主要由 2种蛋白异构体组成，包括跨模型ST2 (trans-membrane ST2, ST2L)
和可溶型 ST2 (soluble growth stimulation expressed gene 2, sST2)。IL-33 与 ST2L 结合将激活相应细胞内的

信号通路，而 sST2 作为一种诱骗受体，与其结合将抑制其生物活性。 
在细胞外，IL-33作为一种细胞因子发挥作用。通过与ST2L结合，将募集 IL-1受体辅助蛋白(IL-1 receptor 

accessory protein, IL-1RAcP)，使 IL-1RAcP 与 ST2L 形成异二聚体复合物，然后，IL-33/ST2/IL1RAcP 复合

物通过激活髓样分化初级应答蛋白 88 (myeloid differentiation factor 88, MyD88)、IL-1R 相关激酶 1 (IL-1 
receptor associated kinase1, IRAK1)和 IL-1R 相关激酶 4 (IL-1 receptor associated kinase4, IRAK4)以及肿瘤

坏死因子受体相关因子 6 (tumor necrosis factor receptor associated factor 6, TRAF6)诱导信号传导，最终激

活 MAP 激酶和 NFκB 转录因子[2]。靶细胞中 IL-33 激活的信号通路与 IL-1 和 IL-18 激活的信号通路非常

相似。因此，ST2、IL-1R 和 IL-18R 在靶细胞上的差异表达可能是解释 IL-33 的独特生物学效应的关键[12]。 
两个关键机制在体内调节 IL-33 诱导的 ST2 活性。其一，sST2 是通过选择性剪接产生的，并作为解

环受体竞争性抑制 ST2L [3]，抑制 IL-33 诱导的免疫反应。其二，单一免疫球蛋白 IL-1R 相关受体(single 
immunoglobulin domain IL-1R related molecule, SIGIRR/Toll IL-1R8 (TIR8))可负性调节受体复合物的活
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性，从而导致下游相关基因表达的降低[15]。 

4. IL-33 与慢性鼻窦炎伴鼻息肉 

4.1. 慢性鼻窦炎伴鼻息肉概述 

慢性鼻窦炎(chronic rhinosinusitis, CRS)是一种广泛的临床综合征，是指病程超过 12 周，临床表现为

反复发作的鼻塞、流脓涕、头痛及嗅觉缺失等症状，是鼻腔粘膜和鼻窦粘膜的弥漫性炎症过程。根据其

有无鼻息肉，可分为不伴鼻息肉的慢性鼻窦炎(chronic rhinosinusitis without nasal polyps, CRSsNP)和伴鼻

息肉的慢性鼻窦炎(chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)两大类型，分别与辅助性 T 细胞 1 (T 
helper cell 1, Th1)和辅助性 T 细胞 2 (T helper cell 2, Th2)细胞因子极化有关，表现为两种症状和炎症特征

不同的表型。其作为一种上呼吸道疾病，常与哮喘、慢性阻塞性肺疾病等下呼吸道疾病合并存在，严重

影响病人的生活质量和身体健康。CRSwNP 在组织学上，又分为嗜酸性粒细胞性 CRSwNP (eosinophilic 
CRSwNP, ECRSwNP)和非嗜酸性粒细胞性 CRSwNP (non-eosinophilic CRSwNP, NECRSwNP)。据 2020 年

欧洲鼻窦炎和鼻息肉意见书解读指出慢性鼻窦炎和鼻息肉的全球患病率为 5%~12% [16]。慢性鼻窦炎影

响了美国 16%、欧洲 10.9%的成年人的生活质量[17]。影响大约 3900 万美国人的经济直接成本负担估计

为每年 100 亿至 130 亿美元占成人抗生素处方的五分之一[18]。在中国，CRS 总体患病率为 8%，男性的

患病率略高[19]。所以在鼻窦炎如此常见多发的情况下，其治疗尤为重要，最近在一些研究中发现 IL-33
及其受体在 CRSwNP 表达升高，并且应用 IL-33 抗体后，可降低气道炎症反应。这意味着 IL-33/ST2 信

号通路可能在 CRSwNP 的发生发展中发挥作用[20]。 

4.2. IL-33/ST2 在慢性鼻窦炎伴鼻息肉中的相关作用机制 

IL-25、IL-33 和胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)是主要由上皮细胞产生的细胞因子，被认为是 Th2
炎症反应的始作俑者。其中 IL-33 可以激活多种先天性和适应性免疫细胞，主要调控 Th2 细胞和嗜酸性

反应，尽管最近的一些研究检测到 CRSwNP 中 IL-33 的表达，但其在 CRSwNP 发病机制中的作用仍知之

甚少。 

4.2.1. 气道粘液高分泌 
粘液产生是维持气道健康的主要防御机制。然而，粘液分泌过多是慢性鼻窦炎、哮喘和慢性阻塞性

肺疾病的常见病理特征，导致上下呼吸道粘液纤毛功能障碍。在 Ishinaga H 等人[21]研究中，通过收集了

ECRSwNP患者和NECRSwNP患者的鼻息肉样本提供了明确的证据，表明与NECRSwNP相比，ECRSwNP
中 IL-33mRNA 的表达显著上调。此外，还首次发现 IL-33 在没有免疫细胞介导的情况下，可提高杯状细

胞多个标记物(FOXA3 和 MUC5B)的水平，并抑制纤毛细胞标记物(FOXJ1)的表达，表明 IL-33 被证明是

一种强大的粘液分泌促进剂，导致粘蛋白基因和蛋白表达增加，以及杯状细胞增生的直接证据，明确 IL-33
对 ECRSwNP 中粘液过度生成的强烈作用。 

4.2.2. 缺氧 
鼻息肉最重要的组织特征是组织高度水肿，血管内皮生长因子增加血管通透性，导致血浆外渗、细

胞外液增多和细胞外基质蓄积，促使组织发生水肿。杨琳红等人[22]认为缺氧、感染、炎症均可能通过激

活鼻黏膜上皮细胞中缺氧诱导因子-1 (hypoxic inducible factot-1, HIF-1)而促进血管相关因子(血管内皮生

长因子、一氧化氮合酶)的大量表达，进而进一步参与鼻息肉的形成。此外，缺氧造成的组织损伤还可导

致局部炎症反应的发生，促使炎症介质的释放。而在 CRSwNP 中，由于各种病理原因，如鼻粘膜水肿，

低氧持续存在。在缺氧条件下，鼻上皮细胞中 TSLP 和 IL-33/ST2 的表达增加，当 TSLP 被敲除时，鼻上
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皮细胞中 IL-33 和 ST2 的表达仍高于对照组，表明缺氧也独立诱导 IL-33 表达，这与 Sun 等人[23]在炎症

性肠病研究中的发现一致。而且缺氧条件下增加了 TSLP 和 IL-33/ST2 途径正反馈的协同作用[24] [25]。
因此，改善组织和细胞缺氧或抑制缺氧相关信号通路蛋白的表达可能是有效的治疗方法。 

4.2.3. 嗜酸性粒细胞 
嗜酸性粒细胞也与 IL-33 密切相关。Lam M 等人[26]的研究表明与 CRSsNP 亚组和对照组相比，

CRSwNP 亚组的 IL-33 mRNA 表达显著升高。当将 IL-33 表达水平与组织病理学标记物进行比较时，观

察到嗜酸性粒细胞增多的住院患者的 mRNA 和蛋白质表达升高。Song W 等人[27]研究中，在蛋白质和

mRNA 水平上，CRSwNP 组，尤其是在 ECRSwNP 组，IL-33 mRNA 过度表达，并且 IL-33 主要在鼻上

皮、腺体和粘膜下炎性细胞中显示出细胞核或细胞质染色。IL-33mRNA 表达与嗜酸性粒细胞数和内镜评

分呈正相关，而与 VAS 评分和 CT 评分无相关性。在 SNOT-20 评分、VAS 评分、内镜评分或 CT 评分

方面，ECRSwNP 组和 NECRSwNP 组之间没有显著差异。且 ST2 水平与 ECRSwNP 的症状和 CT 评分以

及鼻腔粘膜中 Th2 细胞因子的表达呈正相关。鼻腔 sST2 水平与鼻腔症状呈负相关，这表明 sST2 可能在

炎症中起调节作用[3]。Liu 等人[28]认为，IL-33 及其受体 ST2 可能通过增加嗜酸性粒细胞中 ST2 的表达，

在 CRSwNP 的发病机制中发挥重要作用，尤其是在 ECRSwNP 中。Reh DD 等人[29]在一项比较 CRSwNP
治疗反应性和耐药性患者中，来自两组的细胞培养物都暴露于同一病原体相关分子(CpG)，后一组患者的

IL-33 表达显著升高。此外，还阐明了 IL-33 在上呼吸道上皮中的影响，以及它通过增强 Th2 型细胞因子

在与 CRSwNP 相关的慢性炎症中的潜在作用，而 Th2 型细胞因子又反过来介导嗜酸性粒细胞的浸润。

IL-33 水平升高与疾病严重程度相关，研究结果表明,病原体相关分子诱导的 IL-33 表达可能有助于

CRSwNP 术后复发或持续的嗜酸性粒细胞炎症，加速 CRSwNP 的病理生理机制。另有研究表明，在小鼠

体内给与 IL-33 会导致 IgE 产生、嗜酸性粒细胞增多和杯状细胞增生,缺乏 IL-33 的小鼠似乎对过敏原诱

导的气道过敏有抵抗力也证实了这一点[30]。综上所述，IL-33 似乎是通过招募嗜酸性粒细胞来驱动 CRS
的。IL-33 可能在抑制上皮细胞、腺体、内皮细胞和炎性细胞(嗜伊红细胞和非嗜伊红细胞)的凋亡中发挥

关键作用，进而促进 CRSwNP 中炎性细胞的生长和浸润。IL-33 及其受体 ST2 可能在 CRSwNP 和 ECRS
的发病机制中发挥重要作用。 

4.2.4. 中性粒细胞 
与 IL-33 和嗜酸性粒细胞呈正相关不同的是，在 Kim DK 等人[20]的研究中，发现亚洲 CRSWNP 患

者的 IL-33 蛋白水平显著升高。但其结果表明，与 ECRSwNP 相比，NECRSwNP 中 IL-33 蛋白水平升高。

此外，对 IL-33 与内源性炎症细胞之间相关性的分析表明，NECRSwNP 中的 IL-33 水平与中性粒细胞的

标记物数量呈正相关，但与嗜酸性粒细胞的标记物数量呈负相关。在动物研究中，观察到与 CRS 组相比，

CRS+抗 IL-33 组的中性粒细胞浸润减少。然而，两组间嗜酸性粒细胞浸润无显著差异。此外，通过抗 IL-33
治疗，证实了细胞因子(IFN-γ/IL-17A/TGF-β1)、粘附分子(ICAM-1/VCAM-1)和中性粒细胞募集趋化因子

(CXCL2)的表达降低，这些细胞因子、粘附分子和趋化因子与中性粒细胞募集密切相关。表明 IL-33 可能

通过中性粒细胞募集在 CRS 的发病中发挥作用，抗 IL-33 抗体通过减少小鼠模型中中性粒细胞的募集，

对 CRS 具有抑制作用。这种 IL-33 与中性粒细胞呈正相关现象可能与中性粒细胞的蛋白酶分解有关，其

被蛋白酶组织蛋白 G、弹性蛋白酶、蛋白酶-3 等分解为更高活性较短形式的 IL-33 片段，对 IL-33 的激活

起重要作用，在 Van Nevel S 等人[31]的研究中表明，IL-33 能被包括 ALT 在内的过敏原蛋白所水解，而

中性粒细胞蛋白酶在其中发挥了很大作用。 

4.2.5. 2 型固有淋巴细胞(Type 2 Innate Lymphoid Cells, ILC2S) 
ILC2S是一个异质性细胞家族的成员，具有淋巴形态，缺乏谱系标记物的表达，这些固有淋巴细胞存
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在于肺、肠道和外周血中，可产生细胞因子 IL-5 和 IL-13，而不依赖于适应性免疫反应。在动物模型中，

这些细胞在清除蠕虫感染和发展气道高反应性方面起着重要作用。鉴于 IL-5 和 IL-13 在嗜酸性和杯状细

胞增生的诱导中很重要，这些细胞与以 Th2 细胞为主的疾病有关[26]。Shaw JL 等人[32]的研究表明，

CRSwNP 的病变粘膜中固有淋巴细胞的百分比显著升高，且与 CRSsNP 和健康对照组患者相比，CRSwNP
患者的筛窦粘膜中 ST2 的表达显著升高。其研究证实在 CRSwNP 的病变粘膜中，ILC 区是 IL-13 的主要

来源，而不是肥大细胞或 T 细胞。鼻腔上皮细胞对常见环境真菌产生的 IL-33 可能促使 CRSwNP 中 IL-13
的产生，进而促进这些患者中典型的粘膜分泌和组织嗜酸性粒细胞增多。这些数据表明，鼻腔上皮细胞

衍生的 IL-33 和 IL-33 反应的固有淋巴细胞群在 CRSwNP 的病理生理学中发挥作用。 

4.2.6. 肥大细胞/嗜碱性粒细胞 
由于 IL-33 受体在肥大细胞及嗜碱性粒细胞上也有表达，IL-33 还可通过肥大细胞诱导促炎细胞因子

和趋化因子的产生，并增强脱颗粒，刺激嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞，增强 IL-13 驱动的交替激活巨

噬细胞的极化。Shaw JL [33]之前的研究已经证实，与 CRSsNP 非依赖性特应性患者相比，CRSwNP 患者

炎症鼻腔粘膜中 CD4+ T 细胞和肥大细胞的频率增加，并且这些细胞可能有助于在 CRSwNP 患者炎症筛

窦粘膜中观察到 ST2 的高表达。Gordon 等人[34]发现嗜碱性粒细胞也是 IL-33 在哮喘中的生物活性靶标。

作为对 IL-33 刺激的反应，嗜碱性粒细胞可通过 MyD88 通路表达 ST2 并产生 Th2 细胞因子，如 IL-4、IL-5
和 IL-13。 

5. 小结与展望 

慢性鼻窦炎作为我国的常见病及多发病，病程长病情顽固，严重影响着患者的正常生活及工作，其

中 CRSwNP 的症状更为严重，手术治疗复发率居高不下，且 ECRSwNP 伴有粘液高分泌和持续气道炎症，

属于难治性鼻窦炎的范畴，其治疗一直是鼻科临床难题。近来，IL-33/ST2 作为调控免疫反应的关键信号

分子，现有研究主要为动物实验研究及临床观察，其在 CRSwNP 上具体的作用机制仍需进一步探索，目

前 IL-33 抗体在动物研究上已有初步成效，因此有望通过阻断 IL-33/ST2 信号通路实现 CRSwNP 精准治

疗。 
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